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論文内容要旨
 ニトロソ系化合物のうち20種類以上が食道及び前胃の粘膜腫瘍を形成する作用があることが知
 られている。その中で竹内ら(GAN醤,65,3,1974)はN-Butyl-N-Nltroso一
 群eth翻(BNUR)をドンリュー系ラットに経口投与し,食道及び醗胃の腫瘍発生を報告し
 た。竹内らはBNURは局所性発癌物質で扁平上皮癌の実験モデルとして有用な化合物であると
 のべている。しかしラット以外の実験動物に対する発癌性についての報告はみあたらない。今回
 筆者はCDF1系マウスを使用し,1)B藝UR水溶液経口投与による消化管系臓器の発癌実験,
 21BNURアセトン溶液塗布による皮膚腫瘍形成実験,3)BNUR皮下注射による肉腫形成
 実験,及び4)ゴールデンハムスター新生児肺線維芽細胞に対するinvl甘。での悪性転換実験
 などをおこない,その結果よりBNURの発癌性とその作用機作について考察をおこなった。
 経口投与実験は雌雄各30匹のGDF1マウスに対して。.04%の水溶液を25週間連続的に投
 与し30週目に動物を全例屠殺し観察した。その結果全例に中咽頭舌根部から前胃粘膜にいたる
 白斑症と隆起性病変を認め,うち4i%に扁平上皮癌の発生をみた。扁平上皮癌の発生頻度は報
 告されているラットにくらべてや～低いが,今回の実験はマウスの食道通過障害による死亡率が
 高くなる30週目に動物を屠殺したものである。マウスを死亡するまで飼育すると更に扁平上皮
 癌の発生率は高くなるものと思われた。いままで報告されている実験動物による食道腫瘍は高度角化
 型のPapillomaより移行すると考えられているものが多く,これらは入の食道癌の実験モデル
 として適さないという議論のあるところである。BNURによるマウスの食道癌はOarGlnoma
 in-si搬又は直接浸潤性に発癌すると考えられる角化の程度が低い末分化型のものが多く認め
 られた。BNUR・によるマウスの食道及び前腎の腫瘍を細砕したのち同系マウス8週令の背部皮
 下及び腎皮膜下に移植したところ累代移植が可能であった。またこの腫瘍を培養系に移すことも
 試みたが,初代培養は可能であるが継代培養をおこなうにいたらなかった。第2の皮膚塗布実験
 は1群io匹の雌ODF1マウスに0.Oi,o.1及び0。5%BNURのアセトン溶液を背部皮膚に
 O・05薦滴下する方法で行い,週3圃の間隔で25週間継続した。第3の皮下濫射実験は1群雌
 雄各iO匹ずつのGDF1マウスに10,60,及びi2解砂雇のBNURのMe2Sq溶液を背部皮下に
 0.05鰯注射する方法で行い,週i回の間隔で10週間継続した。第2第3の皮膚塗布及び皮下
 注射を行った実験群は処置開始後50週まで観察したが,局所にも他臓器にも腫瘍の発生がまっ
 たく認められなかった。皮膚塗布実験群では陽性対照群として,MNNG,DMBAのアセトン
 溶液を投与したが,全例に皮膚腫瘍の発生を認めた。第4のゴールデンハムスター新生児肺線維
 芽細胞に対するinvhroでの悪性転換実験は60,及び30μg/薦のBNURを含む培養液で
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 24時閣処置したのち,処置開始後156揖20代まで観察したが悪性転換を認めなかった。
 これらの実験結果からBNURはラットと同様,上部消化管のみに腫瘍を発生させるというこ
 とができよう。BNURはマウスの食道及び潮胃に対して短期間に高率に腫瘍を形成する能力を
 有し,その腫瘍はなんら免疫学的処置をすることなしに同系成熟マウスに累代移植が可能である。
 これらは上部消化管の発癌モデルとしてはなはだ重要である。
 ニト磁ソ系化合物のなかでBNURのごときNitrosamlde類は一般に局所性発癌剤と考えら
 れている。BNURの今回の実験のマウスや,報告されているラットに対する土部消化管に対す
 る発癌性は同じく局所性発癌剤として知られている瀬一越et貯1-Nノーnitro-N-nitroso-
 gua1Hdine(MNNG)に匹敵するものと考えられる。MNNGはマウスに皮膚塗布を行うと
 その濃度に比沸してP3pilloma,偏平上皮癌,肉腫を形成する強力な発癌性をもっことが知ら
 れている(TAKA¥AMA6tal、JNC王,46,ig72)。またゴールデンハムスターの新生
 児肺線維芽細胞に対して容易にiav衰roでの悪性転換をおこすことが短られている。({N
 UIetal,JNCi,尋8,1972)。今回の実験はBNURが局所性発癌荊として皮層腫瘍
 形成やlnvitroでの悪性転換を予想したものであった。しかしBNURが皮膚塗布やinvl-
 troでの悪性転換実験で陰性であったことは単純な局所性発癌剤と考えると困惑させられる結果で一
 ある。Nitrosamide類のなかでN-Me搬yi-N-Nltrosouretila且(赫NUR)はラットに対し
 て,経口投与により食道腫瘍をつくり,経静脈投与では例外なく肺腫瘍を形成し,局所性と代謝
 性発癌剤の両性質をもつことがすでに難られている。BNURもM醤URと同様の代謝性発癌荊
 としての作用機作ももつのではないかと推定した。この実験において皮下注射によってもBNU
 Rはどの臓器にも腫瘍を形成しなかったが,薬物濃度や溶媒の関係または更に長い観察期間が必
 要であることを述べた。
 以上BNURの発癌性とその作用機作について考察した。
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 審査結果の要旨
 N・ニトロソ化合物は各種動物に強いガン原性を示す化合物として注目されているが,特に各
 種臓器ガンのモデル疾患を撰択的に造り得ることが実験病理学的に興味のひかれる点である。こ
 こに用いられているN-B厭y1-N-nitrosoure盛an(BNUR)はドンリュウ系ラットに経
 口投与し,食道及び前胃の腫瘍発生をみることが見出され扁平上皮癌の実験モデルとして有力な
 化合物であると報告されている。しかしラット以外の実験動物に対する発癌性についての報告は
 未だ見当らない。今回藤井はGDFlマウスを使用し,1)BNUR水溶液経Lj投与による消化管系
 臓罷の発癌実験,2)BNURアセトン溶液塗布による皮腐腫瘍形成実験,3)BNUR皮下注射に
 よる肉腫形成実験,及び4)ハムスター新生児肺線維芽細胞に対するi農vltroでの悪性転換
 実験などを行ったものである。
 その結果,経口投与実験群では0.04%BNUR水溶液を25週投与した全例に中咽頭舌根部
 から前胃粘膜にいたる白斑症及び粘膜肥彫を認め,内44%に扁平上皮癌の発生をみた。射魚群
 には腫瘍形成がまったくみられなかった。食道及び前彎に形成された腫瘍を細砕したのち同系マ
 ウス8週令の背部皮下及び腎皮膜下に移植したところ吋移植性の腫瘍系がえられた。一方第2,
 第3の実験群〔皮膚塗布及び皮ド注射)では処置開始後30週まで観察したが,局所にも他臓器
 にも腫瘍発生が認められなかった。皮膚塗布及び皮下注射実験群では陽性対照群としてMNNG,
 DMBAを投与したが全例に局所の腫瘍発生を認めた。第4の実験(ハムスター肺線維芽細胞の
 invltro悪性転換)では、処置後150日まで観察したが悪性転換を認めなかった。
 これらの実験結果からみてBNURはマウスの食道及び前胃に対して短期間で高率に腫瘍を形成
 する能力を有し,上部消化管の発癌モデルとして極めて有用である。BNURの作用機序に関して
 は局所性発癌剤と考えられているが,その作用はマウスでは上部消化管扁平上皮にのみ限局して
 癌が発生し,同じく局所性発癌剤とされているMNNGやDMBAとは作用機作が異ることが考え
 られた。BNURの如きニトロソアミド類は一般に局所性発癌剤と考えられているが,同羅のN-
 Me伽yl-N-Nitrosouretha且には代謝性発癌剤としての作用も知られていることから,
 BNURにも同様の二麟性をもつのではないかと考察している。
 以上本研究はマウスにおけるBNU民の撰択的ガン癌性を実験的に証明し,N一ニトロソ化合物
 のガン原性に関して新知見を附加している。
 よって学位授与に値するものである。
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